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論 文 内 容 要 旨
自己免疫性胆 汁 う っ滞性肝疾患 はいまだ不明な点 の多 い難治性疾 患で あ り,最 適な動物 モデル
がい ない ことは病態 解明 が進 まない大 きな原因 とな って いる。近 年NOD.c3c4マ ウスが抗 ミト
コン ドリァ抗体の産生,門 脈 域の炎症細胞浸潤,胆 管破壊な どPBC(primarybiliarycirrhosis:
原 発性胆汁性肝 硬変)に 類似 した特徴 を持 ち,さ らに リンパ球移植 を受 けたマウ スに も胆管病変
が生 じる ことが報 告 され た。 しか し,こ の マウスがPBCと 異な る点 は,著 明な胆管 の嚢胞状拡
張 が生 じる ことで あ った。
本 研究 ではNOD.c3c4マ ウスに胆管拡張 が生 じる原因 につ いて検 討す るた め新 たな胆管細胞
の分 離法 を開発 し,ま ずNOD.c3c4マ ウス とコ ン トロール マ ウスの胆管細 胞 間で の遺 伝子発現
の比較 をマ イ クロア レイにて網羅的解析 を行 った。 さ らに,ヒ ト胆 汁 う っ滞性 疾患(PBC及 び
Caroli病)と の関 連 につ いて検 討 した。 マイ クロア レイの結果 と して,い くつ かの遺伝 子発現
がNOD.c3c4マ ウ スの胆管細胞 にお いて変化 して い るこ とが分 か った。 その 中で も興 味深 い変
化 と してFas抗 原(CD95)の 発現低下 が認 め られた。加 えて この マウスの胆管細胞 で はPCNA
(proliferatingcellnuclearantigen:核 内増 殖 抗 原)陽 性 が 多数 存 在 し,さ ら にTUNEL
(TdT-mediateddUTP-biotinnick-endlabeling)法 陰 性 で あ り,ア ポ トー シスの低 下 と細胞
増殖 がお こ ってい るこ とが示 唆 された。
ヒ ト胆汁 うっ滞性 疾患 であ るPBCの 肝臓 に おいて はFas抗 原の発現 を認 め,TUNEL陽 性細
胞 も認 めた ため にア ポ トー シスの関与が想定 され,NOD.c3c4マ ウス と逆 の結 果 であ った。一
方,NOD.c3c4と 同様 の胆管の嚢胞状変化,拡 張 を認 め るCaroli病 ではFas抗 原 の発現低下 を
認 め,NOD.c3c4マ ウス と同様 の結果 であ った。
NOD.c3c4マ ウ スやCaroli病 において胆管 細胞 の増殖,胆 管 の嚢胞状拡 張 がお こ る原因 のひ
とつ と してFas抗 原 の発現低 下が考 え られた。 さ らに,ア ポ トー シス シグナル が うま く働か な
い胆管 細胞 に対 し炎症反応 が惹起 され,自 己免疫性胆管 炎や抗 ミ トコン ドリア抗体 の産生 につな
が るのではな いか と考 え られた。
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審 査 結 果 の 要 旨
自己免 疫性胆 汁 う っ滞性肝 疾患 はいまだ不 明な点の多 い難治性 疾患 であ り,最 適 な動物 モデ ル
がいないことは病 態解明 が進 まない大 きな原因 とな っている。 近年NOD.c3c4マ ウスが抗 ミトコン
ドリア抗体 の産 生,門 脈域 の炎症 細胞浸潤,胆 管破 壊 な どPBC(primarybiliarycirrhosis:
原発性胆 汁性肝 硬変)に 類似 した特徴 を持 ち,さ らに リンパ球移 植 を受 けたマ ウスに も胆管病 変
が生 じる ことが報 告 された。 しか し,こ の マ ウスがPBCと 異な る点 は,著 明 な胆管 の嚢胞状 拡
張が生 じるこ とで あ った。
本研 究 で はNOD.c3c4マ ウス に胆管拡 張が生 じる原因 につ いて検討 す るため新 たな胆管細 胞
の分離 法 を開発 し,ま ずNOD.c3c4マ ウス と コン トロール マ ウス の胆 管細胞 間 での遺 伝子発 現
の比 較 をマイ クロア レイ にて網 羅 的解 析を行 った。 さ らに,ヒ ト胆汁 う っ滞 性疾患(PBC及 び
Caroli病)と の 関連 について検 討 した。 マ イ ク ロア レイの結 果 と して,い くつ か の遺 伝子発 現
がNOD.c3c4マ ウスの胆管 細胞 において変 化 してい るこ とが分 か った。 その 中で も興味深 い変
化 としてFas抗 原(CD95)の 発現 低下 が認め られた。加 えて このマ ウスの胆管 細胞 ではPCNA
(proliferatingcellnuclearantigen二 核 内増 殖 抗 原)陽 性 が 多 数 存 在 し,さ らにTUNEL
(TdT-mediateddUTP-biotinnick-endlabeling)法 陰性 で あ り,ア ポ トー シスの低 下 と細 胞
増 殖 がお こってい るこ とが示 唆 され た。
ヒ ト胆 汁 うっ滞性 疾患で あ るPBCの 肝臓 にお いてはFas抗 原 の発現 を認 め,TUNEL陽 性 細
胞 も認 めた ため にア ポ トー シスの関与 が想 定 され,NOD.c3c4マ ウス と逆 の結 果で あ った。 一
方,NOD.c3c4と 同様 の胆 管 の嚢 胞状 変化,拡 張を認 め るCaroli病 で はFas抗 原の発現低下 を
認 め,NOD.c3c4マ ウスと同様 の結果であ った。
NOD,c3c4マ ウスやCaroli病 において胆管細 胞 の増殖,胆 管の嚢 胞状拡 張が お こる原 因の ひ
とつ と してFas抗 原 の発現低下 が考 え られ た。 さらに,ア ポ トー シス シグナルが うま く働 か な
い胆管細 胞 に対 し炎症反応 が惹起 され,自 己免疫性胆 管炎 や抗 ミ トコ ン ドリア抗体 の産 生 につ な
が るので はないか と考 え られた。
この研 究成果 は新規性 も含 めて意義が深 く,第 一次 審査 にお いて指摘 され た留意 すべ き点が最
終 審査 の際 には適 切 に修正 されて いた。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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